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Pankreascancer kan

metastasera tidigt

TUMORBIOLOGI TYCKS VIKTIGARE AN TUMORSTORLEK
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Endast ca 10 procent eller
strax ddr6ver av det totala anta-
let patienter med pankreascancer behand-
las med radikalt syftande kirurgi, dir man
nu med adjuvant kemoterapi nar en me-
dianéverlevnad pa 22-24 méanader.

For patienter med fran borjan palliativ
sjukdom och cellgiftsbehandling har det
under senare ar kommit nagra nya be-
handlingsalternativ med nagot forbattra-
de resultat, men till priset av tuff behand-
ling, ibland svara associerade biverkning-
ar och hoga kostnader. De stora genom-
brotten saknas fortfarande.

Den traditionella synen &r att sjukdomen
uppkommer sekventiellt genom ackumu-
lering av genetiska forandringar (KRAS,
CDKN2A, TP53 och SMAD4) 6ver loppet av
ar eller till och med decennier [1].

Nya data visar emellertid att pankreas-

HUVUDBUDSKAP

e Pankreascancer ar fortfarande asso-
cierad med dyster prognos och ar en av
de svaraste cancerdiagnoserna vad avser
diagnostik, behandling och éverlevnad.

e Inga stérre genombrott har gjorts vad
géller diagnostik och behandlingsutfall;
betydligt mer resurser behover laggas pa
forskning.

e Pankreascancer ar en betydligt mer kom-
plicerad sjukdom &n vi trott, ofta med tidig
spridningsbenagenhet. Den ska betraktas
som potentiellt systemisk redan vid liten
tumorstorlek.

o Ett betydande arbete kring biomarkorer/
biomarkoérpaneler for battre och differen-
tierad diagnostik (serum och cancervavnad)
behovs for battre information om prognos,
prediktion, terapival, respons och utfall.

cer kan wuppkomma ganska

plotsligt. En enda omvéalvande

celluldr handelse, bendmnd kro-
motripsis, kan orsaka massiva kromoso-
mala deletioner och translokationer tidigt
i cancerforloppet. Kromosombrott och fel-
aktiga reparationer kan bidra till malign
transformation, och cellen kan fa egenska-
per som gor att den tidigt blir invasiv och
kan metastasera.

Dessa data antyder diarmed att vissa
pankreastumorer inte utvecklas genom de
»klassiska« forstadierna, dvs pankreatisk
intraepitelial neoplasi.

I en populationshaserad kohortstudie med
58 728 patienter diagnostiserade med pan-
kreascancer under 1988-2013 studerade vi
associationen mellan tumorstorlek, sprid-
ningsbendgenhet och 6verlevnad [3].

Femarsoverlevnaden fér hela gruppen
var 5,4 procent. Pankreascancer sprider
sig emellertid ofta mycket tidigt. Andelen
fjarrmetastaser for de allra minsta tumo-
rerna (<0,5 cm) var redan sa hog som 30,6
procent. Tumorstorlek i sig var associerad
till 6verlevnad men da i gruppen med sjuk-
dom begransad till pankreas (enbart unge-
far 10 procent av alla, dvs patienter med
potentiellt kirurgiskt resekabel sjukdom).

Bist prognos hade alltsa patienter med
sma tumorer begransade till pankreas (re-
sekabel sjukdom).

Totalt sett blir emellertid bedomningen
att tumorbiologi forefaller 6vervdga den
exakta tumorstorleken i sig vad géller pro-
gnosen i hela populationen patienter med
pankreascancer och darmed ar det som pri-
mart styr sjukdomsférlopp och utfall.

Dessa data har viktiga konsekvenser for pro-
gnostik och behandling av pankreascancer.
Tumorbiologin forefaller darfér sannolikt
viktigare 4n tumorstorleken i sig. Hur ska

»... aven sma tumorer har hog
metastaseringskapacitet ...«

vi definiera »tidig pankreascancer«? Finns
markérer av relevans for screening av risk-
grupper for pankreascancer?

Pankreascancer bor ses som en syste-
misk men heterogen sjukdom dar dven
smi tumorer har hog metastaseringska-
pacitet, och vissa patienter har ett snabbt
och aggressivt forlopp. Alla patienter bor
formodligen framgent erhalla systemisk
onkologisk och framfor allt riktad behand-
ling, 4ven patienter med potentiellt kirur-
giskt resekabel sjukdom.

Bittre differentieringsverktyg behovs,
inte minst avseende biomarkorer i savil
pankreascancerviavnad som blod. Kraven
pa dessa biomarkorer/biomarkorpaneler
ar att de dven ger prognostisk information
och rent av styr terapival.

Okad kunskap om pankreascancerns
tumorbiologi generellt dr nédvandig for
att kunna predicera prognos och rikta be-
handling f6r béttre respons och utfall vid
denna annars dystra cancersjukdom, som
inom nagot ar tros vara den nést vanligas-
te orsaken till d6d i cancer, fran i dag den
fiarde vanligaste.

Individualiserad och precisionsinrik-
tad behandling har absolut sin plats vid
pankreascancer. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden:
Roland Andersson driver tillsammans med Lunds
universitet utvecklingsarbete kring biomarkérer vid
cancer (Reccan Diagnostics).
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SUMMARY

Metastatic ability occurs already early on
in pancreatic cancer

Pancreatic cancers are associated with
poor survival and only some 10 per cent
are resectable, but even in this subgroup
recurrence is very frequent. The traditional
view of sequential development of
pancreatic cancer has been challenged
by novel molecular biological findings,
where the tumor quite rapidly might turn
metastatic. In about 60 000 patients

with diagnosed pancreatic cancer the
association between tumor size, metastatic
spread and survival was analyzed. Even
the smallest tumors (<0.5 cm) had remote
metastases in more than 30 per cent.
Tumor biology seems more important
than size per se as regards disease
course and outcome and thus also sets
new demands on how to define an early
pancreatic cancer. The data require novel
types of biomarkers/panels in serum

and cancer tissue in order to take tumor
biology into consideration to achieve
improved personalized and more effective
management of pancreatic cancer
patients.
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